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Objetivo:  Describir  los  cánceres  de  intervalo  y la  sensibilidad  de  los  programas  de  cribado  de  cáncer
colorrectal.
Métodos:  Revisión  sistemática  de  la literatura  con  búsqueda  en  MEDLINE.  La  estrategia  de  búsqueda  com-
bina los  términos  ‘cáncer  de  intervalo’,  ‘falso  negativo’,  ‘cribado’,  ‘cribado  poblacional’,  ‘detección  precoz
de cáncer’  y ‘cáncer  colorrectal’.  Los criterios  de  inclusión  fueron  programas  poblacionales  de  cribado  de
cáncer  colorrectal,  artículos  originales  en  inglés  o  espan˜ol,  y  fechas  de  publicación  comprendidas  entre
enero de  1999  y  febrero  de  2015.  Se realizó  una  síntesis  narrativa  de  los artículos  incluidos,  detallando
las  características  de  los  programas  de  cribado  y  de  los  cánceres  de intervalo,  y la sensibilidad  del  cribado
utilizando  como  indicador  el  número  de  cánceres  detectados  mediante  el  cribado  dividido  por  el  total
de  tumores  diagnosticados  en la población  cribada  (método  tradicional)  o la  incidencia  proporcional,
calculada  como  la  incidencia  de  cánceres  de  intervalo  en  relación  con  la  incidencia  esperada  en ausencia
de  cribado.
Resultados:  Se  incluyeron  13  artículos.  La sensibilidad  de  los  programas  de  cribado  osciló  entre  el 42,2%
y  el  65,3%  en  los  programas  que  utilizan  el  test  del  guayaco,  y  entre  el  59,1%  y  el  87,0%  con  el  test
inmunológico.  Se  ha  encontrado  una  mayor  proporción  de  mujeres  a  las  que  se  diagnosticó  un  cáncer  de
intervalo,  y  que  estas  lesiones  estaban  mayoritariamente  localizadas  en  el  colon  proximal.
Conclusión:  Existe  una  gran  variabilidad  en  la proporción  de  cánceres  de  intervalo  en  los  programas
poblacionales  de  cáncer  colorrectal.  Para  garantizar  la  comparabilidad  entre  programas,  es necesario
un  consenso  en la deﬁnición  operacional  de cánceres  de  intervalo  y en  los  métodos  utilizados  para  su
identiﬁcación  y cuantiﬁcación.
©  2014  SESPAS.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
Interval  cancers  and  episode  sensitivity  in  population-based  screening
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Objective:  To  describe  interval  cancers  (IC)  and  the sensitivity  of  colorectal  cancer  (CRC)  screening  pro-
grammes.
Methods:  A systematic  review  of  the  literature  was  conducted  through  a  MEDLINE  (PubMed)  search.  The
search strategy  combined  the  terms  ‘interval  cancer’,  ‘false  negative’,  ‘mass  screening’,  ‘screening’  ‘early
detection  of cancer’,  ‘colorectal  cancer’  and  ‘bowel  cancer’.  Inclusion  criteria  consisted  of  population-
based  screening  programmes,  original  articles  written  in  English  or Spanish  and  publication  dates
between  1999/01/01  and  2015/02/28.  A  narrative  synthesis  of  the included  articles  was  performed  detai-
ling the characteristics  of  the  screening  programmes,  the  IC rate,  and  the  information  sources  used  in
each study.
Results:  Thirteen  articles  were  included.  The  episode  sensitivity  of  CRC  screening  programmes  ranged
from  42.2%  to 65.3%  in programmes  using  the  guaiac  test  and  between  59.1%  and  87.0%  with the  immu-
nochemical  test.  We  found  a higher  proportion  of  women  who  were  diagnosed  with  IC  and  these  lesions
were  mainly  located  in the  pro
Conclusion:  There  is wide  varia
programmes,  there  is  a need  fo
identiﬁcation  and  quantiﬁcatio
∗ Autora para correspondencia.
Correo electrónico: mgarcia@iconcologia.net (M.  Garcia).
http://dx.doi.org/10.1016/j.gaceta.2015.07.002
213-9111/© 2014 SESPAS. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reserximal  colon.
bility  in the  IC rate  in  CRC  programmes.  To  ensure  comparability  between
r consensus  on  the  working  deﬁnition  of IC  and  the  methods  used  for  their
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ntroducción
La detección precoz del cáncer colorrectal se considera una de
as estrategias de prevención secundaria del cáncer más  adecuadas.
a identiﬁcación y la resección de lesiones premalignas evita la pro-
resión a cáncer colorrectal1 y con ello se reduce la incidencia de
ste cáncer. El diagnóstico en estadios más  precoces facilita el trata-
iento y mejora el pronóstico, lo que contribuye a una reducción de
a mortalidad. En este sentido, tanto el test de sangre oculta en heces
TSOH) como la sigmoidoscopia han demostrado su eﬁcacia2,3. Los
rogramas poblacionales de cribado de cáncer colorrectal se han
xtendido por la mayoría de los países desarrollados, y el TSOH es
l método utilizado mayoritariamente4.
Sin embargo, no sólo es imprescindible disponer de pruebas de
a eﬁcacia del TSOH antes de generalizar su uso, sino que hay que
arantizar que la gestión del programa mantiene el equilibrio entre
eneﬁcios y perjuicios contrastado experimentalmente5. La rela-
ión entre beneﬁcios y riesgos depende de la calidad del cribado6,
 el indicador principal de calidad de un programa de cribado es su
apacidad para identiﬁcar los tumores en fase precoz, es decir, su
ensibilidad7.
Se considera cáncer de intervalo a los tumores diagnosticados
línicamente: 1) después de un resultado negativo en el episodio
e cribado (por ejemplo, TSOH negativo o bien TSOH positivo y
olonoscopia negativa) y antes de la siguiente invitación al cribado;
) después de un test positivo con colonoscopia con hallazgo de
esiones (adenomas) y antes de la siguiente prueba de seguimiento
 vigilancia.
Los cánceres de intervalo en el cribado del cáncer colorrec-
al pueden deberse a un resultado falso negativo en la prueba de
ribado o en las pruebas de conﬁrmación diagnóstica (cáncer o ade-
oma no detectado), a la resección incompleta de un adenoma, o
ien al desarrollo de un cáncer de novo, un tumor de crecimiento
ápido8. No obstante, a la luz del conocimiento actual de la evo-
ución natural del cáncer colorrectal, es poco probable que en el
ntervalo entre dos rondas de cribado se desarrolle un cáncer9.
Para poder comparar la frecuencia de cánceres de intervalo entre
istintos programas deben considerarse dos aspectos clave: 1) la
eﬁnición de cáncer de intervalo, que depende de los criterios de
nclusión, los cuales varían en función de las características del
umor (cánceres in situ o cánceres invasivos), de la deﬁnición de
articipación en el cribado (por ejemplo, si se consideran partici-
antes o no los individuos con un resultado inconcluyente) y del
iempo de seguimiento; y 2) la identiﬁcación de caso, que se rela-
iona con el seguimiento de la población cribada y con la existencia
e fuentes de datos de calidad10.
Respecto a las fuentes de información, los cánceres no diagnos-
icados en el cribado pueden identiﬁcarse idealmente a través de
n registro de cáncer. En las zonas donde no existe un registro de
áncer, una alternativa puede ser comprobar los registros de altas
ospitalarias.
El objetivo del presente trabajo es describir los cánceres de
ntervalo identiﬁcados en programas poblacionales de cribado del
áncer colorrectal a través de una revisión sistemática de la litera-
ura.
aterial y métodos
Se consultó la base de datos MEDLINE (PubMed) y se
lantearon diferentes estrategias de búsqueda combinando los tér-
inos «cáncer de intervalo», «falso negativo», «cribado», «cribado
oblacional», «detección precoz de cáncer» y «cáncer colorrectal».
a estrategia de búsqueda ﬁnalmente utilizada fue: interval
ancer*[Title/Abstract] OR false negative*[Title/Abstract] AND
screening OR mass screening OR early detection of cancer) AND
colorectal cancer OR bowel cancer).. 2015;29(6):464–471 465
Se priorizó que la búsqueda fuera más sensible que especí-
ﬁca. Los criterios de inclusión fueron: artículos originales, idioma
espan˜ol o inglés, y periodo de publicación entre enero de 1999
y febrero de 2015. Por otra parte, se hizo una búsqueda manual
de artículos a partir de las referencias bibliográﬁcas citadas en los
artículos seleccionados.
Se excluyeron todos aquellos estudios en cuyo título o resumen
no se incluyera el tema de la revisión. Asimismo, tampoco se inclu-
yeron los que hacían referencia a población de alto riesgo de cáncer
colorrectal ni los que se basaban en cribados oportunistas.
La revisión de las publicaciones la realizaron dos autores de este
estudio (XD y MG)  de forma independiente y con un valor inicial de
concordancia del 95,35%, calculado como la proporción de acuerdos
observados. Las discrepancias se dirimieron por consenso.
La calidad de los estudios incluidos fue evaluada por un
investigador usando instrumentos especíﬁcos. Las listas de com-
probaciones que se usaron fueron STROBE11 y CONSORT12, ya que
los estudios incluidos eran observacionales o ensayos clínicos.
Se realizó una síntesis narrativa de la información recopilada
de los estudios incluidos. De cada artículo se recogió la siguiente
información:
• Características generales de los estudios: an˜o de publicación,
país, periodo de estudio, frecuencia del cribado (anual o bienal),
periodo de seguimiento (tiempo real transcurrido entre un epi-
sodio de cribado negativo y la invitación al siguiente cribado),
taman˜o de la muestra, rango de edad de los participantes, tipo de
ronda (prevalente o incidente), test de cribado y prueba conﬁr-
matoria del cribado.
• Deﬁnición de cáncer de intervalo, fuente de recogida de datos y
exhaustividad en la identiﬁcación de los casos.
• Características de los cánceres de intervalo: frecuencia (global,
según sexo o según la ronda), tipo de cáncer de intervalo (test o
pruebas diagnósticas), localización y estadio tumoral.
• Sensibilidad del episodio de cribado estimada mediante el
método tradicional (número de cánceres detectados en el cribado
dividido por el total de tumores diagnosticados en la población
cribada) o mediante la incidencia proporcional (calculada como la
incidencia de cánceres de intervalo en relación con la incidencia
esperada en ausencia de cribado).
Se siguió la declaración PRISMA para la elaboración de la revi-
sión sistemática y, de esta manera, facilitar la lectura crítica del
artículo13.
Resultados
La búsqueda en la base de datos MEDLINE produjo 466 citas
y 175 artículos potencialmente relevantes (ﬁg. 1). El resumen de
estos artículos nos llevó a considerar 44 artículos apropiados para
su revisión detallada. Una vez revisados se excluyeron 31 artículos
por los siguientes motivos: ocho no eran artículos originales, 15 no
eran estudios de programas de cribado poblacional, uno partía de
población con cáncer, en dos la deﬁnición de cáncer de intervalo
no era comparable a la del resto de los estudios, uno estudiaba la
sensibilidad del test de cribado y no del programa poblacional, y en
los cuatro restantes las variables resultado no eran de interés para
la revisión (p. ej., retraso en el análisis de las muestras o punto de
corte óptimo del test).
Se incluyeron 13 artículos en la revisión sistemática. En total se
incluyó información de 4.015.998 participantes en programas de
cribado de Francia (Borgon˜a y Ródano-Alpes), el Reino Unido (Ingla-
terra y Escocia), Holanda (Ámsterdam), Italia (Toscana y Véneto),
Finlandia, Espan˜a (Catalun˜a), Corea y Taiwán. Cabe sen˜alar que los
dos artículos sobre el programa de cribado de Finlandia están basa-
dos en la misma  población y el mismo  periodo de estudio, pero se
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Referencias identificadas en la
búsqueda bibliográfica  (Medline)
(n = 466)
Resúmenes potencialmente
relevantes
(n = 175 )
Artículos recuperados para una
valoración crítica del texto completo
(n = 42)
Artículos incluidos en la revisión
(n = 13) 
Referencias descartadas por título
(n = 291)
Referencias descartadas
tras leer el resumen
(n = 131)
Artículos descartados por no cumplir los
criterios de inclusión: estudios no
originales (cartas al director, editoriales),
estudios de precisión diagnóstica, estudios
retrospectivos restringidos a individuos con
cáncer o estudios sobre cribado oportunista
                            (n = 31)
Referencias recuperadas para una
valoración crítica, procedentes de la
bibliografía de artículos relevantes
(n = 2)
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rFigura 1. Diagrama de ﬂujo del
ecidió incluir ambos porque ofrecían información complementa-
ia (tabla 1).
El programa de cribado en Finlandia se implementó utilizando
n disen˜o experimental (asignación aleatoria de la población diana
l grupo de cribado o bien al grupo de control). El objetivo era
valuar el programa y conocer su impacto en la población.
El estudio con población holandesa presenta datos de dos rondas
el programa piloto de cribado del cáncer colorrectal en Áms-
erdam y aporta resultados que permiten la comparación de la
ensibilidad del TSOH con el método de guayaco y el inmunológico.
n la primera ronda se asignó aleatoriamente el test del guayaco o
l inmunológico; en cambio, en la segunda ronda sólo se ofreció el
est inmunológico como prueba de cribado.
El estudio de la Toscana incluyó varios municipios y presenta
esultados de individuos que realizaron el cribado con el test de
uayaco o con un test inmunológico. El estudio de la Región del
éneto incluyó información de cinco programas de cribado, todos
llos con el test inmunológico.
El estudio realizado en nuestro país presenta resultados de cua-
ro rondas del programa de cribado de la ciudad de L’Hospitalet de
lobregat (Catalun˜a). El test de elección en las tres primeras rondas
ue el del guayaco. En la cuarta ronda se ofreció el test del guayaco
 la población de 10 áreas básicas de salud, y el test inmunológico
 la población de las dos áreas básicas de salud restantes.
El test de elección para los programas de Taiwán y Corea fue el
nmunológico. En el resto de los artículos del Reino Unido y Francia,
l test utilizado fue el del guayaco.
Mayoritariamente los programas invitaron a la población a par-
ir de los 50 an˜os de edad y hasta los 69 o 74 an˜os. Excepto en el
studio de Corea (anual), todos los programas tenían una perio-
icidad de cribado bienal. Debido a retrasos en la invitación de la
oblación, dos estudios tuvieron periodos de seguimiento superio-
es a 2 an˜os.so de selección de los artículos.
La fuente de información utilizada en la mayoría de los estu-
dios para identiﬁcar los casos de cáncer colorrectal fueron registros
poblacionales de cáncer (tabla 2). En ausencia de registros de cáncer
con base poblacional, se utilizaron datos de altas hospitalarias. La
exhaustividad de la información de los tumores se indicó en siete
de los 13 estudios, y en tres de ellos fue inferior al 90%.
La sensibilidad de los programas de cribado (método tradicional)
osciló entre el 42,2% y el 65,3% en los programas que utilizaron
guayaco, y entre el 59,1% y el 87,0% en los que utilizaron el test
inmunológico (tabla 3).
La proporción de cánceres de intervalo diagnosticados después
de un resultado negativo en el TSOH fue del 80,9% al 98,2%. La pro-
porción fue mayor en los estudios que excluyeron a los pacientes
que rechazaron realizarse una colonoscopia (91,4% a 98,2%).
Respecto a las características de los cánceres de intervalo, se
diagnosticaron con más  frecuencia en mujeres, estaban ubicados
en la zona proximal (colon derecho) y, en comparación con los cán-
ceres detectados en el cribado, se diagnosticaron en estadios más
avanzados.
En la tabla 4 se observa la distribución de los cánceres de
intervalo según la ronda de cribado en aquellos programas que
presentaron resultados de tres o más  rondas. La proporción de cán-
ceres de intervalo fue menor en la primera ronda de cribado (ronda
prevalente) y aumentó en rondas sucesivas (incidentes).
Discusión
Son pocos los programas que han evaluado los cánceres de inter-
valo. Entre los motivos cabe destacar la reciente implementación
de los programas poblaciones y que la evaluación de los cánceres
de intervalo requiere muchos recursos.
Existe una gran variabilidad en la proporción de cánceres de
intervalo en los programas de cribado del cáncer colorrectal (14,4%
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Tabla  1
Características generales de los estudios sobre cánceres de intervalo en programas de cribado del cáncer colorrectal
Estudio País Período
estudio
Seguimiento
(an˜os)a
Población
cribadab
Rango de
edad (an˜os)
Test de
cribado
Prueba
conﬁrmatoria
Ronda
Garcia et al.,
2015
Espan˜a 2000-2010 2,5 30.480 50-69 G/Ic Colonoscopia Prevalente e incidente
(4 rondas)
Chiang et al.,
2014 24
Taiwán 2004-09 2 956.005 50-69 I Colonoscopiah Prevalente e incidente
Giai  et al.,
2014 25
Francia 2002-06 2 86.373 50-74 G Colonoscopia Prevalente e incidente
(2 rondas)
Shin et al.,
2013 26
Corea 2004-08 1 1.809.139 ≥50 I Colonoscopia Prevalente e incidente
(3 rondas)
Gill  et al.,
2012 27
Reino
Unido
2007-10 2 534.411 60-69d G Colonoscopia Prevalente (1 ronda)
Denters et al.,
2012 28
Holanda 2006-08 2 4.990 50-74 G/Ie Colonoscopia Prevalente e incidente
(2 rondas)
Steele et al.,
2012 29
Reino
Unido
2000-07 2 169.115 50-69 G Colonoscopia Prevalente e incidentes
(3 rondas)
Moss et al.,
2012 30
Reino
Unido
2000-05 2,25-2,5 39.757 60-69 G Colonoscopia Prevalente e incidentes
(3 rondas)
Zorzi et al.,
2011 31
Italia 2002-07 2 267.769 50-69 I Colonoscopia Prevalente e incidentef
Malila et al.,
200832;
Paimela et al.,
2010 33
Finlandia 2004-06 2 37.514 60-64 G Colonoscopia Prevalente (1 ronda)
Zappa  et al.,
2001 34
Italia 1992-97 1 o 2 41.774 50-70e G/I  Colonoscopiah Prevalente e incidente
(2 rondas)
Tazi  et al.,
199918
Francia 1988-96 1, 2 o >2 38.671 45-74 G Colonoscopiah Prevalente e incidentes
(5 rondas)
G: test del guayaco; I: test inmunológico.
a Tiempo de seguimiento desde el resultado negativo en el cribado hasta la invitación al siguiente cribado.
b Cálculo aproximado a partir de la población invitada y la participación en el cribado. En dos estudios se ha recurrido a artículos anteriores para obtener la información
(Tazi  et al., 1997; Goulard et al., 1998) 35,36.
c Se ofreció el test del guayaco en las tres primeras rondas, en la cuarta se ofreció el guayaco a los individuos de 10 áreas básicas de salud y el test inmunológico a individuos
de  dos áreas básicas de salud.
d En enero de 2010 se amplió la edad de cribado hasta los 74 an˜os.
e En la primera ronda, 2119 personas realizaron el test del guayaco y 2871 personas realizaron el inmunológico; en la segunda ronda se ofreció únicamente el test
inmunológico.
f Resultados de cinco programas que iniciaron el cribado en diferentes an˜os.
g Periodo de edad que se analiza en el estudio. Sin embargo, desde 1992 hasta 1994 se consideró población diana hombres y mujeres de 40-70 an˜os de edad, y a partir de
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h En algunos casos en que no fue posible realizar un examen completo del col
igmoidoscopia más contraste de bario (Shin et al., 2014).
 57,8%). La sensibilidad de estos programas mediante el TSOH
s baja, aunque mejora notablemente con el test inmunológico.
lgunos países, como el Reino Unido, Francia, Espan˜a, Finlandia
 algunas zonas de Italia, implementaron programas de cribado
el cáncer colorrectal basado en el test de guayaco. Sin embargo,
uchos de ellos han cambiado ya, o lo harán en breve, al test inmu-
ológico. Por tanto, es de esperar que la sensibilidad global de los
rogramas mejore sustancialmente.
aracterísticas de los cánceres de intervalo
En general se ha observado que aproximadamente nueve de
ada diez cánceres de intervalo se deben a un resultado negativo
n el TSOH. Alrededor de un 10% de los cánceres de intervalo se
iagnosticó tras dar positivo en el TSOH y obtener un resultado
egativo en la colonoscopia. La celeridad con que se diagnos-
icó clínicamente el cáncer después de una colonoscopia negativa
ndica que probablemente se trate de falsos negativos diagnós-
icos. Se están haciendo esfuerzos para mejorar la detección debién se realizó doble contraste de bario (Zappa et al., 2001; Tazi et al.,1999) y
lesiones centrándose en prolongar el tiempo de retirada de la colo-
noscopia, mejorando la preparación del intestino y usando nuevas
tecnologías14. Probablemente todo ello contribuya a minimizar, o al
menos a controlar, los cánceres de intervalo debidos a un resultado
falso negativo en la colonoscopia.
No es despreciable el número de tumores diagnosticados en per-
sonas con un test positivo que rechazaron realizar la prueba de
conﬁrmación diagnóstica (entre un 7,4% y un 12,6% de los tumores
diagnosticados en la población cribada). Independientemente de si
se consideran cánceres de intervalo o no, dado que los individuos
no ﬁnalizaron el proceso de cribado, sería importante implementar
estrategias para reducir al máximo los tumores en este grupo.
Respecto a la localización tumoral, en la mayoría de los estu-
dios se observó que los cánceres de intervalo estaban situados con
más  frecuencia en la zona proximal del colon. Este resultado con-
cuerda con los de otros estudios15,16 y puede explicarse por la total
degradación de la hemoglobina durante el largo recorrido que debe
seguir la sangre17. Además, las lesiones sésiles serradas se locali-
zan en su mayoría en el colon derecho. Estas lesiones suelen ser
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Tabla 2
Deﬁnición e identiﬁcación de los casos de los estudios sobre cánceres de intervalo en programas de cribado del cáncer colorrectal
Deﬁnición de cáncer de intervalo Fuente de recogida de datos Exhaustividad
de la información
Garcia et al., 2015 CCR diagnosticado en un intervalo ≤30
meses desde un test negativo
Registros de alta hospitalaria
Base de datos del programa de cribado
85%a
Chiang et al., 2014 CCR diagnosticado en los 2 an˜os
posteriores a un test negativo
Base de datos del programa de cribado
Registro de cáncer de Taiwán
99%
Giai  et al., 2014 CCR diagnosticado en los 2 an˜os
posteriores a un test negativo o a un test
que no se pudo analizar
Registro poblacional de cáncer de Isère
Base de datos del programa de cribado
Informes de colonoscopias + registros
gastroenterólogos y médicos cabecera
87,8%
Shin  et al., 2013 CCR diagnosticado en el an˜o posterior a un
test negativo
Base de datos nacional de cribado
Base de datos nacional de incidencia de cáncer
(registro de cáncer de Corea)
95%
Gill  et al., 2012 CCR diagnosticado entre rondas después de
un resultado del test negativo
Registro poblacional de cáncer (NORCCAG)
Oﬁcina nacional de estadística
Base de datos regional de cribado
81%
Denters et al., 2012 CCR diagnosticado después de un test
negativo o de un test positivo sin
colonoscopia conﬁrmatoria
Base de datos de la prueba piloto de cribado
Registro nacional de cáncer
—
Steele et al., 2012 CCR diagnosticado en los 2 an˜os
posteriores a un test negativo con un
resultado ﬁnal de cribado
Base de datos de la prueba piloto de cribado
Registro nacional de cáncer
>98%
Moss  et al., 2012 CCR diagnosticado después de un test
negativo y antes de la siguiente invitación
Base de datos del programa nacional de cribado
Base de datos de la prueba piloto de cribado
—
Zorzi et al., 2011 CCR diagnosticado después de un test
negativo y antes de la siguiente invitación
Registros de alta hospitalaria
Base de datos del programa de cribado
98,6%
Malila et al., 2008;
Paimela et al., 2010
CCR diagnosticado en los 2 an˜os
posteriores a un test negativo con un
resultado ﬁnal de cribado
Registro nacional de cáncer
Base de datos del programa de cribado Retraso en la identiﬁcación
de cánceres diagnosticados
en 2007
Zappa et al., 2001 CCR diagnosticado en los 2 an˜os
posteriores a un test negativo o un test
positivo sin colonoscopia conﬁrmatoria
Registro local de cáncer
Base de datos del programa de cribado
—
Tazi et al., 1999 CCR diagnosticado después de un test
negativo y antes de la realización del
siguiente cribado
Registro local de cáncer
Base de datos del programa de cribado
—
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sCR: cáncer colorrectal.
a Dato procedente de un estudio de validación en el que se comparaba la concord
egistro poblacional de cáncer. Las discrepancias observadas se debían mayoritariam
equen˜as y planas, y fácilmente pueden ser no detectadas durante
a colonoscopia.
En cambio, en dos estudios se observó que los tumores situa-
os en el recto tenían una mayor probabilidad de diagnosticarse
omo cáncer de intervalo. Esto puede atribuirse a la propia prueba,
ue detecta hematina fecal, un producto de la degradación de la
emoglobina. La hemólisis de la sangre procedente de los tumores
ectales puede ser insuﬁciente, dado su corto trayecto a través del
ecto18.
En el 66,7% de los estudios, los cánceres de intervalo fueron diag-
osticados en estadios más  avanzados que los detectados durante
l cribado. Probablemente esto se deba a que los falsos negativos,
asos que no se detectan en el cribado, tengan un periodo de evo-
ución más  largo, o bien a que los verdaderos cánceres de intervalo
ean más  agresivos y con un crecimiento tumoral muy  rápido18.
En algunos estudios se ha observado que los cánceres de
ntervalo son más  frecuentes en las mujeres. Este hecho podría
xplicarse por las diferencias de sexo en la sensibilidad del TSOH,
ue podrían atribuirse a diferencias entre hombres y mujeres en el
iempo de tránsito colónico, que es más  lento en las mujeres. Como
esultado, la degradación de la hemoglobina antes de la defecación
odría disminuir la concentración de hemoglobina fecal en mayor
edida en las mujeres que en los hombres, lo que disminuiría la
robabilidad de resultados positivos del test19.ndicadores de impacto
La guía europea de calidad del cribado del cáncer colorrectal20
ugiere calcular la sensibilidad según el método tradicional. Sin de tumores identiﬁcados mediante base de datos de alta hospitalaria (CMBD) y un
a un pequen˜o retraso en la incorporación de la información (Márquez et al., 2006)37.
embargo, se trata de una fórmula cuestionable, ya que en realidad
compara los cánceres detectados en el cribado, es decir, aquellos
destinados a emerger clínicamente en un periodo superior a 2
an˜os, con los cánceres de intervalo, que por deﬁnición se producen
durante el intervalo de 2 an˜os. Por tanto, este método implica cierto
grado de sobreestimación de la sensibilidad, en especial cuando se
determina en la ronda prevalente del cribado (primera ronda del
programa).
La sensibilidad calculada mediante la incidencia proporcional
no está afectada por el sobrediagnóstico ni por el sesgo de duración
diagnóstica. Sin embargo, la principal diﬁcultad que presenta su
cálculo es qué se considera y cómo se estima la incidencia basal.
Problemas metodológicos que diﬁcultan la comparación
y el benchmarking de los cánceres colorrectales de intervalo
en los programas poblacionales de cribado
Se ha constatado que, a pesar de que existe una deﬁnición están-
dar de cáncer de intervalo, no hay un consenso en la utilización de
esta deﬁnición. Hay estudios que sólo consideran como cánceres de
intervalo aquellos detectados en el periodo entre rondas después
de un resultado del test negativo, pero hay dos estudios que han
incorporado también aquellos que abandonan a mitad del proceso
(test de cribado positivo y no realización de prueba conﬁrmatoria).
La fuente de identiﬁcación de casos utilizada determina la cali-
dad de esta identiﬁcación; sin embargo, no se ha observado ninguna
relación entre la calidad de la fuente de identiﬁcación (registros
poblacionales de cáncer o registros de alta hospitalaria) y la sensi-
bilidad del programa encontrada en cada estudio.
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Tabla  3
Características de los cánceres de intervalo y sensibilidad de los programas de cribado del cáncer colorrectal
Cánceres de intervalo, %a (n) Tipo de cáncer de
intervalo
Sensibilidad (%)
Incidencia proporcional (%)
Características
Total Hombresb Mujeresb Incidencia
proporcional
Método
tradicional
Garcia et al., 2015 43,3 (74) 63,5 (47) 36,5 (27) 97,3% test negativo;
2,7% COL negativa
- 56,7c - Localización en rectoj
- Estadios avanzados (T3)j
Chiang et al., 2014 23,6 (588) 48,6 (286) 51,4 (302) - 68,0/58,0d 76,9/73,1d - Localización colon distal
- Estadios avanzados (T3 y T4)
- Mujeres
Giai  et al., 2014 51,6 (261) 49,8 (130) 50,2 (131)
-
- 48,4 -
Shin  et al., 2013 40,9e (2.047) 60,7 (1.242) 39,3 (805) - - 59,1 - Localización en colon proximal
- Mujeres
- Grupos edades avanzadas
Gill  et al., 2012 37,6 (192) 60,4 (116) 39,6 (76) - - 62,4 - Localización en colon proximalj
- Mujeresj
- Estadios avanzados (Duke C y D)j
Denters et al., 2012 25,6f (10) - - 80% test negativo;
10% COL negativa
10% rechazo COL
- 74,4 - Estadios avanzados (T3 y T4)
Steele et al., 2012 47,9 (632) 49,8 (315) 50,2 (317) 98,2% test negativo;
1,2% COL negativah
- 52,1 - Localización en colon proximalj
- Mujeresj
- Estadios avanzados (Duke C y D)j
Moss et al., 2012 - - - - 64,9-76,5k/
49,6-54,7l
- - Mujeresj
Zorzi et al., 2011 14,4 (126) 54,8 (69) 45,2 (57) 80,9% test negativo;
6,3% COL negativa;
12,6% rechazo COL
78,0 85,6 - Mujeres
- Localización en colon proximal
Malila et al., 2008;
Paimela et al.,
2010
34,7 (35) 42,9 (15) 57,1 (20) 91,4% test negativo;
8,6% COL negativa
51,3 65,3 - Mujeresj
- Estadios avanzados (T3-T4)j
Zappa et al., 2001 28,7j (56) - - - 61,3i 71,3 - Grupo edades inferiores
- Estadios avanzados (Duke C y D)
Tazi  et al., 1999 57,8 (230) - - - - 42,2 - Localización en rectoj
- Estadios avanzados (T3 y T4)j
COL: colonoscopia.
a [Número de cánceres de intervalo/(cánceres de intervalo + cánceres detectados en el cribado)] × 100.
b Proporción de cánceres de intervalo según sexo.
c Sensibilidad del 52,0% con el test del guayaco y del 87,0% con el inmunológico.
d Incidencia proporcional: 68% FIT OC-Sensor y 58% FIT HM-Jack incluyendo cánceres in situ; método tradicional: 76,9% FIT OC-Sensor y 73,1% FIT HM-Jack considerando
sólo  cánceres invasivos.
e Cánceres de intervalo: 40,3% en ronda prevalente y 43,8% en rondas sucesivas.
f 28,6% cánceres de intervalo en ronda prevalente: 33,3% con el test del guayaco y 25% con el inmunológico.
g 41,6% cánceres de intervalo con el test del guayaco y 11,0% con el test inmunológico.
h Además, 107 tumores fueron diagnosticados en individuos con un test de cribado positivo que rechazaron la colonoscopia (7,4% de todos los cánceres colorrectales
detectados en la población cribada).
i Incidencia proporcional: 50,0% con el test del guayaco y 82,0% con el test inmunológico.
j Resultados estadísticamente signiﬁcativos.
k Incidencia proporcional en hombres.
l Incidencia proporcional en mujeres.
Tabla 4
Cánceres colorrectales de intervalo según la ronda de cribado
Cánceres de intervalo, %a (n) Tipo de cáncer
de intervalo
Sensibilidad según incidencia
proporcional (%)
1a ronda 2a ronda 3a ronda 4a ronda 5a ronda 1a ronda 2a ronda
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Garcia et al.,
2015
32,4 (11) 51,9 (14) 42,3 (20) 46,0 (29)
Steele et al.,
2012
35,7 (195) 51,1 (217) 62,7 (231) - - COL negativa:
1,03% (1 a R)
1,84% (2 a R)
0,87% (3 a R)
- - - -
Moss  et al.,
2012
34,9b (38) 45,8b (38) - - - - 71 50 65 51
Tazi  et al.,
1999
33,3 (21) 69,0 (49) 64,5 (69) 61,5 (56) 53,0 (35) - - - - -
COL: colonoscopia.
a [Número de cánceres de intervalo/(cánceres de intervalo + cánceres detectados en el cribado)] × 100.
b Cálculo aproximado del número de cánceres detectados en el cribado a partir de tasas de detección.
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Nuestra revisión presenta algunas limitaciones relacionadas con
l sistema de búsqueda, pues sólo se seleccionaron estudios identi-
cados en MEDLINE, pero no se revisaron otras bases bibliográﬁcas
e interés (p. ej., EMBASE). No se realizó una búsqueda en Internet,
i tampoco una búsqueda adicional de estudios no publicados. Por
tra parte, se excluyeron artículos no escritos en inglés o espan˜ol,
 aquellos que no incluían en el título o en el resumen el tema de
a revisión. No obstante, nuestro trabajo tiene como principal for-
aleza el uso de una metodología sistemática y estructurada de la
úsqueda de los estudios publicados y de la recogida de las variables
nalizadas.
onclusión
El conocimiento obtenido en esta revisión puede proporcionar
a base para el planteamiento de diversas acciones a emprender
on el ﬁn de mejorar la sensibilidad de los programas poblacio-
ales de cribado del cáncer colorrectal para identiﬁcar lesiones
recursoras y tumores sobre los que pueda mejorarse el pronós-
ico, mejorar la exhaustividad de la recogida de datos o incentivar
a creación de una deﬁnición internacional de cáncer colorrectal de
ntervalo. De hecho, actualmente se están desarrollando iniciati-
as que intentan llegar a un consenso para la recogida y la medida
e los cánceres de intervalo en el contexto del cribado del cáncer
olorrectal. Por un lado, el National Health Service está desarro-
lando un protocolo sobre cómo evaluarlos, todavía sin publicar; la
ed de Programas de Cribado de Cáncer ha realizado una propuesta
e protocolo para la evaluación de los cánceres de intervalo en los
rogramas de detección precoz del cáncer colorrectal21, y la World
ndoscopy Organization está trabajando en el proyecto «Deﬁnición
 taxonomía de los cánceres colorrectales de intervalo»22.
También debería incentivarse la recogida de otras variables,
omo los factores biomoleculares asociados a los cánceres de inter-
alo y a los cánceres colorrectales detectados en el cribado para
onocer si existe una relación de estos factores con el tipo o con la
gresividad del tumor23. Conocer las características epidemiológi-
as y tumorales de los pacientes con cáncer colorrectal de intervalo
onduciría a un mejor conocimiento de la enfermedad y de su pre-
ención.
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La identiﬁcación de los cánceres de intervalo permite calcu-
lar indicadores precoces del impacto del programa de cribado.
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valo y la fuente de datos utilizada para la identiﬁcación de los
tumores.ontribuciones de autoría
M.  Garcia participó en la concepción y el disen˜o del trabajo, en
ada una de las fases de la revisión de la literatura y en la escritura
2t. 2015;29(6):464–471
del artículo. X. Domènech colaboró en el disen˜o, en la selección
de las referencias y en la extracción de datos, y escribió el primer
borrador del artículo. Todos los autores participaron activamente
en la revisión crítica del artículo y dieron su aprobación a la versión
actual. M.  Garcia es la responsable del artículo.
Financiación
El proyecto está parcialmente ﬁnanciado por el Instituto de
Salud Carlos III (PI12/00992 y RD/12/0036/0053), fondos FEDER
–una manera de hacer Europa–, y el Departamento de Universi-
dades e Investigación, Generalitat de Catalunya (2014SGR635)
Conﬂicto de intereses
Ninguno.
Bibliografía
1. Halloran S, Launoy G, Zappa M.  Evidence for the effectiveness of colorectal cancer
screening. En: Segnan N, Patnick J, von Karsa L, editores. European guidelines
for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis. Luxembourg:
European Commission, Publications Ofﬁce of the European Union; 2010. p. 386.
2. Hewitson P, Glasziou P, Watson E, et al. Cochrane systematic review of colorectal
cancer screening using the fecal occult blood test (hemoccult): an update. Am J
Gastroenterol. 2008;103:1541–9.
3. Elmunzer BJ, Hayward RA, Schoenfeld PS, et al. Effect of ﬂexible sigmoidoscopy-
based screening on incidence and mortality of colorectal cancer: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trial. PLoS Med.
2012;9:e1001352.
4. Benson VS, Atkins W,  Green J, et al. Toward standardizing and reporting colo-
rectal cancer screening indicators on an international level: The International
Colorectal Cancer Screening Network. Int J Cancer. 2012;130:2961–73.
5. Segura A. Cribado del cáncer colorrectal: no es lo mismo predicar que dar trigo,
ni  se empieza la casa por el tejado. Gac Sanit. 2011;25:331–2.
6. Muir Gray JA, Patnick J, Blanks RG. Maximising beneﬁt and minimising harm of
screening. BMJ. 2008;336:480–3.
7. Prevost TC, Launoy G, Duffy SW,  et al. Estimating sensitivity and sojourn time
in  screening for colorectal cancer: a comparison of statistical approaches. Am J
Epidemiol. 1998;148:609–19.
8. Robertson DJ, Lieberman DA, Winawer SJ, et al. Colorectal cancers soon after
colonoscopy: a pooled multicohort analysis. Gut. 2014;63:949–56.
9. Pohl H, Robertson DJ. Colorectal cancers detected after colonoscopy frequently
result from missed lesions. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8:858–64.
0. Bulliard JL, Sasieni P, Klabunde C, et al. Methodological issues in international
comparison of interval breast cancers. Int J Cancer. 2006;119:115–63.
1. von Elm E, Altman DG, Egger M,  et al. Declaración de la Iniciativa STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology):
directrices para la comunicación de estudios observacionales. Gac  Sanit.
2008;22:144–50.
2. Cobos-Carbó A. Ensayos clínicos aleatorizados (CONSORT). Med  Clin. 2005;125
(Supl 1):21–7.
3. Urrútia G, Bonﬁll X. Declaración PRISMA: una propuesta para mejorar la publi-
cación de revisiones sistemáticas y metaanálisis. Med  Clin. 2010;135:507–11.
4. McGill SK, Kaltenbach T, Friedland S, et al. The learning curve for detection of
non-polypoid (ﬂat and depressed) colorectal neoplasms. Gut. 2015;61:184–5.
5. Hardcastle JD, Chamberlein J, Shefﬁeld J, et al. Randomised controlled trial of fae-
cal  occult blood screening for colorectal cancer. Results for ﬁrst 107 349 subjects.
Lancet. 1989;1:1160–4.
6. Erichsen R, Baron J, Stoffel E, et al. Characteristics and survival of interval
and  sporadic colorectal cancer patients: a nationwide population-based cohort
study. Am J Gastroenterol. 2013;108:1332–40.
7. Møller B, Kronborg O, Fenger C. Interval cancer in screening with fecal occult
blood test for colorectal cancer. Scand J Gastroenterol. 1992;27:779–82.
8. Tazi MA,  Faivre J, Lejeune C, et al. Interval cancers in a community-based pro-
gramme  of colorectal cancer screening with faecal occult blood test. Eur J Cancer
Prev. 1999;8:131–5.
9. Brenner H, Haug U, Hundt S. Sex differences in performance of fecal occult blood
testing. Am J Gastroenterol. 2010;105:2457–64.
0. Perry NM,  Broeders M,  de Wolf C, et al. European guidelines for quality assu-
rance in breast cancer screening and diagnosis. 4 th ed. Luxembourg: European
Comission; 2006. p. 416.
1. Almazán R. XVII Reunión Anual de la Red de Programas de Cribado de Cáncer.
Junio 2014; Galicia, Espan˜a. (Consultado el 02/11/2014.) Disponible en:
http://www.programascancerdemama.org/images/archivos/C 8 Protocolo CI
CCR.pdf
2. Sandelau S. Report of the Expert Working Group ‘Right-sided lesions & Interval
CRCs. World Endoscopy Organization Colorectal Cancer Screening Committee
Meeting. Mayo 2014; Chicago, Estados Unidos. (Consultado el 02/11/2014.)
c Sanit
2
2
2
2
2
2
2
3
3
3
3
3
3
3
cer  screening pilot programme: results of the ﬁrst round. J Med  Screen.
2008;15:143–8.
37. Márquez M,  Valera I, Chirlaque MD, et al. Validación de los códigos diagnósticosX. Domènech et al. / Ga
Disponible en: http://worldendo.org/assets/downloads/pdf/resources/ccsc/
2014/03 Sanduleanu Right sided lesions and Interval Cancers.pdf
3. Loeb LA, Loeb KR, Anderson JP. Multiple mutations and cancer. Proc Natl Acad
Sci  U S A. 2003;100:776–81.
4. Chiang TH, Chuang SL, Chen SL, et al. Difference in performance of fecal
immunochemical tests with the same hemoglobin cutoff concentration in
a  nationwide colorectal cancer screening program. Gastroenterol. 2014;147:
1317–26.
5. Giai J, Exbrayat C, Bastien B, et al. Sensitivity of a colorectal cancer screening
program based on guaiac test: a population-based study. Clin Res Hepat Gastro-
enterol. 2014;38:106–11.
6. Shin A, Choi KS, Jun JK, et al. Validity of fecal occult blood test in the national
cancer screening program. Korea PLos One. 2013;8:e79292.
7. Gill MD,  Bramble MG,  Rees CJ, et al. Comparison of screen-detected and inter-
val  colorectal cancers in bowel cancer screening programme. Br J Cancer.
2012;107:417–21.
8. Denters MJ,  Deutekom M,  Bossuyt PM,  et al. Lower risk of advanced neoplasia
among patients with a previous negative result from a fecal test for colorectal
cancer. Gastroenterol. 2012;142:497–504.9. Steele RJC, McClements P, Watling C, et al. Interval cancers in a FOBT-based colo-
rectal cancer population screening programme: implications for stage, gender
and  tumour site. Gut. 2012;61:576–81.
0. Moss SM,  Campbell C, Melia J, et al. Performance measure in three rounds of the
English bowel cancer screening pilot. Gut. 2012;61:101–7.. 2015;29(6):464–471 471
1. Zorzi M,  Fedato C, Grazzini G, et al. High sensitivity of ﬁve colorectal screening
programmes with faecal immunochemical test in the Veneto Region. Italy Gut.
2011;60:944–9.
2. Malila N, Oivanen T, Malminiemi O, et al. Test, episode, and programme sensi-
tivities of screening for colorectal cancer as a public health policy in Finland:
experimental F design. BMJ. 2008;337:a2261.
3. Paimela H, Malila N, Palva T, et al. Early detection of colorectal cancer with faecal
occult blood test screening. Br J Surg. 2010;97:1567–71.
4. Zappa M,  Castiglione G, Paci E, et al. Measuring interval cancers in population-
based screening using different assays of fecal occult blood testing: the district
of  Florence experience. Int J Cancer. 2001;92:151–4.
5. Tazi MA, Faivre J, Dassonville F, et al. Participation in faecal occult blood
screening for colorectal cancer in a well deﬁned French population: results
of  ﬁve screening rounds from 1988 to 1996. J Med  Screen. 1997;4:
147–51.
6. Goulard H, Boussac-Zarebska M, Ancelle-Park R, et al. French colorectal can-de cáncer de colon y recto del Conjunto Mínimo Básico de Datos. Gac Sanit.
2006;20:266–72.
